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Rola leczenia miejscowego chorych na raka piersi  
w IV stopniu zaawansowania — przegląd piśmiennictwa

Elżbieta Nowicka, Rafał Tarnawski 

Rak piersi w stadium pierwotnego rozsiewu odległego stanowi ok. 6% wszystkich raków piersi. Rokowanie dla tych 
chorych jest niekorzystne, a leczenie jest prowadzone z intencją paliatywną. Podstawą leczenia tej grupy chorych 
jest leczenie systemowe oparte na chemioterapii, hormonoterapii i immunoterapii. Chirurgiczne leczenie miejscowe 
lub radioterapia ogniska pierwotnego stosowane są głównie w celu łagodzenia objawów klinicznych towarzyszą-
cych guzowi pierwotnemu. Krótkie przeżycia chorych oraz charakter paliatywny leczenia nie uzasadniały decyzji 
o agresywnym leczeniu miejscowym guza pierwotnego. Doniesienia z literatury ostatnich lat wykazały istotny wpływ 
zarówno miejscowego leczenia operacyjnego, jak i samodzielnej radioterapii na przeżycia chorych na raka piersi 
z synchronicznymi przerzutami. Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat roli leczenia miejscowego 
u chorych na raka piersi w stadium synchronicznego rozsiewu oraz próba odpowiedzi na pytanie o zasadność zmiany 
w podejściu do leczenia miejscowego tej grupy chorych.

A literature review of the role of local treatment in metastatic breast cancer patients
Epidemiological data indicate that 6% of women are diagnosed with breast cancer with distant metastases at initial 
presentation. The survival for these patients is poor and the treatment is palliative. Therapy is based on systemic 
chemotherapy, hormonal therapy and immunotherapy. Local treatment is mainly recommended to prevent or relief 
symptoms but it is traditionally considered to have no impact on survival. The poor prognosis and palliative idea of 
therapy do not justify aggressive local treatment. Several studies indicate that local treatment of the primary tumour 
by both surgery and radiotherapy may improve survival for metastatic breast cancer patients. Hence maybe it is now 
time to reconsider the role of local therapies for this group of patients. The main objective of this review is to highlight 
current knowledge of local therapy of the primary tumour for breast cancer patients with synchronous distant meta-
stases. We try to assess clinical practice in the local therapy of the primary tumour in metastatic breast cancer patients.
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Rak piersi w stadium pierwotnego rozsiewu odległego 
stanowi ok. 6% wszystkich raków piersi [1, 2]. Jest to hete-
rogenna grupa chorych o różnym obrazie klinicznym, od 
pojedynczych ognisk przerzutów do wieloogniskowego, 
rozległego zajęcia narządów odległych, różniących się dyna-
miką. Na podstawie rejestrów SEER z roku 2007 stanowił on 
5% wszystkich zachorowań, co przełożyło się na bezwzględ-

na liczbę 12 600 chorych [1, 2]. W rejestrach europejskich 
odsetek ten wynosi 6% [3–5]. W roku 2000 w rejestrach 
województwa śląskiego stwierdzono 101 zachorowań na 
pierwotnie uogólnionego raka piersi, co stanowiło 6,8% 
wszystkich zachorowań [6].

Pięcioletnie przeżycia tej grupy chorych wynoszą ok. 
25 % [1, 3]. Średnie przeżycia pacjentek plasują się w prze-



181

dziale 16–26 miesięcy [7, 8] i są zależne od szeregu cech 
klinicznych, w tym liczby i lokalizacji przerzutów, oraz pa-
tologicznych — np. statusu receptorów steroidowych i re-
ceptora HER. Mimo odpowiedzi na leczenie do progresji 
choroby dochodzi średnio po 12–24 miesiącach. Obserwacje 
ostatnich lat wskazują na wzrost przeżyć o ok. 1–2 % rocznie, 
co niewątpliwie jest zasługą nowoczesnych schematów 
leczenia systemowego, ale z pewnością znaczenie ma rów-
nież fakt wykrywania choroby przerzutowej we wczesnym 
etapie, w bezobjawowym okresie choroby, z możliwym 
większym efektem leczenia systemowego [7, 8]. Porównanie 
wyników leczenia chorych w zależności od okresu lecze-
nia: 1987–1993 vs 1994–2000 wykazało poprawę średnich 
przeżyć z 23 do 29 miesięcy, a 5-letnie przeżycia całkowite 
odpowiednio wyniosły 11 i 28% [8]. 

Częstość rozpoznań bezobjawowych przerzutów w raku 
piersi uzależniona jest od metody badań obrazowych wyko-
rzystanych do ich wykrycia. Średnio rozpoznaje się je u 7% 
chorych [9]. Przy wykorzystaniu klasycznych badań radiolo-
gicznych odsetek ten wynosi nieco ponad 2%, przy użyciu 
PET-CT wzrasta do ok. 10%, a gdy użyje się obydwu metod 
sięga on 31%. Znaczenie ma również stopień zaawansowa-
nia guza pierwotnego. W I i II stopniu zaawansowania i gdy 
wykorzystano klasyczne badania, rozsiew rozpoznawany 
jest rzadko, w zakresie 0,2–1,2%. Dla chorych w III stopniu 
zaawansowania odsetek wzrasta do 13,9%, a w przypadku 
zapalnej postaci raka i przy wykorzystaniu badania PET-CT 
przerzuty odległe stwierdza się u ok. 40% chorych [9].

Chore na raka piersi w IV stopniu zaawansowania leczo-
ne są paliatywnie, którego założeniem jest wydłużenie życia 
i troska o jego jak najwyższą jakość. Podstawą leczenia tej 
grupy chorych jest leczenie systemowe oparte o chemio-
terapię, hormonoterapię i immunoterapię. Chirurgiczne 
leczenie miejscowe lub radioterapia ogniska pierwotnego 
stosowane są głównie w celu łagodzenia objawów klinicz-
nych towarzyszących guzowi pierwotnemu [7, 10]. Krótkie 
przeżycia chorych, brak wpływu na przeżycia oraz charakter 
paliatywny leczenia nie uzasadniają decyzji o agresywnym 
leczeniu miejscowym guza pierwotnego, chociaż u znacz-
nej części chorych na pierwotnie uogólnionego raka piersi 
zaawansowanie guza i przerzuty węzłowe pozwalają na 
przeprowadzenie „radykalnego” leczenia miejscowego [7]. 
W rejestrach amerykańskich odsetek chorych leczonych 
miejscowo wynosi ok. 50% [7]. 

Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy na 
temat roli leczenia miejscowego u chorych na raka piersi 
w stadium synchronicznego rozsiewu oraz próba odpowie-
dzi na pytanie o zasadność zmiany w podejściu do leczenia 
miejscowego w tej grupie chorych. W piśmiennictwie ostat-
nich kilku lat pojawiło się wiele publikacji, w których autorzy 
podjęli próbę oceny wpływu zarówno miejscowego leczenia 
operacyjnego, jak i radioterapii na przeżycia chorych na 
raka piersi w IV stopniu zaawansowania klinicznego [3–5]. 

W badaniach retrospektywnych przeanalizowano przebieg 
kliniczny i wyniki leczenia chorych z dużych rejestrów (SEER, 
EUROCARE) oraz rejestrów szpitalnych w okresie od 1988 do 
2003 roku [3, 4, 11]. Od 35% do 60% chorych w tych opra-
cowaniach zakwalifikowano do leczenia miejscowego, co 
może być wyrazem zmiany w podejściu do leczenia tej 
grupy chorych mimo braku wyników badań randomizowa-
nych, które potwierdzałyby korzystny wpływ leczenia miej-
scowego na przeżycia [3, 4, 7, 10–13]. Wybrane publikacje 
przedstawiono w tabeli I [4].

Podstawy teoretyczne 
Usunięcie ogniska pierwotnego w przypadku rozsia-

nego procesu nowotworowego prowadzi do poprawy 
wyników leczenia w wielu nowotworach, np. w raku ner-
ki, raku odbytnicy, czerniaku złośliwym i raku jajnika [4]. 
W badaniach randomizowanych wykazano statystycznie 
dłuższe przeżycia u chorych na uogólnionego raka nerki, 
u których wykonano nefrektomię [4, 14]. Nasuwa się py-
tanie, czy jest również podobnie u chorych na raka piersi. 
Biorąc pod uwagę odmienne cechy kliniczno-patologiczne 
nowotworów, nie jest możliwe bezpośrednie porównanie 
wyników badań oceniających wpływ leczenia miejscowego 
na przeżycia w różnych nowotworach, jednak kilka me-
chanizmów biologicznych może tłumaczyć korzystny efekt 
leczenia miejscowego guza pierwotnego. Istnieje teoria, że 
guz pierwotny jest źródłem rozsiewu, dlatego wraz z usunię-
ciem guza eliminujemy główny rezerwuar komórek nowo-
tworowych. Zmniejszenie liczby komórek nowotworowych 
oraz usunięcie martwiczych tkanek guza może zwiększać 
skuteczność chemioterapii, również zmniejszając ryzyko po-
wstania szczepów chemioopornych [15]. Szereg obserwacji 
klinicznych potwierdza znaczenie liczby krążących komórek 
nowotworowych jako niezależnego czynnika odpowiedzi na 
leczenie chorych na raka piersi w stadium rozsiewu [16, 17].  
W wielu nowotworach, w tym i w raku piersi, guz pierwotny 
indukuje immunosupresję za pośrednictwem szeregu cytokin 
[18, 19]. Usunięcie guza pierwotnego wpływa na poprawę 
funkcji układu odpornościowego gospodarza [18]. Leczenie 
miejscowe (chirurgia i radioterapia) zapobiega lokalnemu 
wzrostowi guza. Wyleczenie niepowodzenia miejscowego 
może korzystnie wpłynąć na długość przeżycia chorych. Wy-
stąpienie wznowy miejscowej jest niekorzystnym czynnikiem 
ryzyka progresji choroby [20, 21]. Teoretycznie możliwe są 
również niekorzystne skutki usunięcia guza pierwotnego 
poprzez dwa mechanizmy: 1) — eliminacji inhibitorów angio-
genezy, co może prowadzić do jej nasilenia, oraz 2) — działa-
nia immunosupresyjnego czynników uwalnianych podczas 
gojenia się rany pooperacyjnej [22].

Leczenie operacyjne
Leczenie operacyjne jest najczęściej wykorzystywaną 

metodą leczenia miejscowego. Zbiorcza analiza wyników 



182

wykazała, że prowadzi ono do poprawy przeżyć chorych 
na pierwotnie uogólnionego raka piersi, co potwierdzono 
w siedmiu badaniach klinicznych [10, 13]. Największe badanie 
oceniające rolę leczenia operacyjnego to badanie Khan i wsp., 
przeprowadzone w grupie 16 023 chorych na raka piersi 
w stadium pierwotnego uogólnienia, leczonych w okresie 
od 1990 do 1993 r., w której u 9162 chorych przeprowa-
dzono leczenie operacyjne [23]. U 3513 chorych wykonano 
zabieg operacyjny polegający na częściowej mastektomii, 
a u 5649 — radykalną amputację. U ponad 60% zabieg był 
radykalny mikroskopowo. Przeprowadzenie radykalnego le-
czenia operacyjnego, tj. z zachowaniem negatywnych mar-
ginesów chirurgicznych, prowadziło do zmniejszenia ryzyka 
zgonu o 39%. Średni czas przeżycia chorych po radykalnym 
leczeniu wyniósł 31,9 miesiąca, zaś 19 miesięcy u chorych 
nieoperowanych. Analiza wieloczynnikowa potwierdziła 
znaczenie radykalnie wykonanego zabiegu (HR 0,75) jako 
niezależnego czynnika rokowniczego dla przeżyć całkowitych 
[23]. Kolejna praca, tym razem europejska, oparta jest na 
analizie danych klinicznych 728 chorych leczonych w latach 
1993–2003 [24]. 288 chorych leczono operacyjnie, w tym 
wykonano 189 amputacji, 85 chorych leczono oszczędzająco, 
a u 14 chorych nie określono rodzaju zabiegu. Mediana czasu 
przeżycia chorych operowanych była znamiennie dłuższa 
w porównaniu z chorymi nieleczonymi — 31 miesięcy vs 
14 miesięcy, a 5-letnie przeżycia całkowite wyniosły odpo-
wiednio 24,5% i 13%. Nie stwierdzono różnic w przeżyciach 
w zależności od rodzaju zabiegu (amputacja vs BCT, p = 0,59). 
Poszerzenie zakresu leczenia operacyjnego o zabieg w ob-
szarze węzłów chłonnych dołu pachowego nie przyniosło 
dodatkowego zysku klinicznego (p = 0,35). W analizie wielo-
czynnikowej leczenie operacyjne okazało się być czynnikiem 

niezależnym rokowniczo dla OS (HR = 0,62) obok czynników 
klinicznych takich jak: wiek chorych, liczba ognisk przerzuto-
wych, zastosowanie leczenia systemowego. Młodsze chore, 
u których rozpoznano pojedyncze ognisko przerzutowe, 
leczone systemowo oraz operacyjnie miały lepsze rokowa-
nie. Zaawansowanie kliniczne guza pierwotnego, lokalizacja 
przerzutów (narządy miąższowe vs pozamiąższowe) oraz 
zastosowanie radioterapii nie miały wpływu na przeżycia [24]. 

Zakres zabiegu operacyjnego
W doniesieniach z literatury nie wykazano wpływu ro-

dzaju zabiegu operacyjnego na wyniki leczenia. W pracy 
Khan i wsp. trzyletnie przeżycia całkowite dla chorych po 
całkowitej i częściowej mastektomii były porównywalne 
i wynosiły odpowiednio 34,7% i 35,7%, a decydującym oka-
zało się uzyskanie radykalności mikroskopowej zabiegu [23]. 
Również w pracy europejskiej sam typ zabiegu operacyj-
nego nie wpływał na wyniki leczenia [24]. Nie stwierdzono 
różnic w przeżyciach u chorych leczonych z zaoszczędze-
niem gruczołu i u chorych poddanych amputacji (p = 0,59). 
Poszerzenie zakresu leczenia operacyjnego o zabieg w ob-
szarze węzłów chłonnych dołu pachowego nie przyniosło 
dodatkowego zysku klinicznego (p = 0,35) [24].

Lokalizacja przerzutów odległych
W pracy Rapiti i wsp. stwierdzono wydłużenie przeżycia 

u chorych, u których stwierdzono przerzuty tylko w kościach 
(HR 0,2; p = 0,001). Nie wykazano wpływu leczenia opera-
cyjnego w przypadku innych lokalizacji rozsiewu (HR 0,7; 
p = 0,31) [25]. Inni autorzy również wskazują, że chore bez 
cech rozsiewu do narządów miąższowych odnoszą większy 
zysk z leczenia chirurgicznego [26].

Tabela I. Wybrane retrospektywne badania oceniające wpływ leczenia miejscowego na przeżycia chorych na raka piersi z synchronicznymi przerzutami 
odległymi [4] 

Autor Ośrodek Lata Rodzaj 
leczenia 

Liczba chorych/  
/LRT/bez LRT

MVA/OS 
HR

Khan i wsp. NCD of American College of Surgeons 1990–1993 Chirurgia 16023/ 9162/ 6861 HR OS 0,61 

Gnerlich i wsp. SEER 1988–2003 Chirurgia 9734/ 4578/ 5156 HR OS 0,57 

Bafford i wsp. Dana Faber Cancer Center 1998–2005 Chirurgia 147/ 61/68 HR OS 0,47 

Shien i wsp. National Cancer Center 1962–2007 Chirurgia 326/160/184 HR OS 0,89 

Babiera i wsp. MD Anderson Cancer Center 1997–2002 Chirurgia 224/82/142 HR OS 0,50

Ruiterkamp i wsp. Eindhoven Cancer Registry 1993–2004 Chirurgia 728/288/440 HR OS 0,62 

Leung i wsp. Medical College of Virginia 1990–2000 Chirurgia 157/52/105 Bez wpływu 

Fields i wsp. Washington University Medical Center 1996–2005 Chirurgia 409/287/222 HR OS = 0,53

Rapiti i wsp. Geneva Cancer Registry 1977–1996 Chirurgia 300/127/173 HR OS 0,6 

Blanchard i wsp. Laboratory of University of Texas 
Healh Science Center 

1973–1991 Chirurgia 395/242/153 HR OS = 0,609

Cady i wsp. Massachussetts General Hospital 1970–2002 Chirurgia 622/234/388

Le Scodan i wsp. Rene Huguenin Cancer Center 1984–2004 Radioterapia 581/320/261 HR OS 0,7

LRT — leczenie miejscowe, bez LRT — bez leczenia miejscowego; MVA — analiza wieloczynnikowa; OS — przeżycia całkowite
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Rola marginesów chirurgicznych
W dwóch badaniach klinicznych wykazano znaczenie 

radykalności leczenia operacyjnego [23, 25]. Zysk z zasto-
sowania leczenia operacyjnego w postaci wydłużenia czasu 
przeżycia całkowitego ograniczony był do chorych, u któ-
rych uzyskano negatywne marginesy cięcia [23, 25]. W pracy 
Khan i wsp. trzyletnie przeżycia całkowite chorych, u których 
uzyskano negatywne marginesy operacyjne, wyniosły 35% 
w porównaniu z 26% u chorych operowanych nieradykal-
nie, tj. z pozytywnymi marginesami, oraz 17% u chorych 
nieoperowanych (p < 0,001) [23]. W pracy Rapiti i wsp., 
opartej na analizie 300 chorych z Genewa Cancer Registry, 
5-letnie przeżycia całkowite wyniosły 27% u operowanych 
radykalnie, 16% w przypadku stwierdzenia pozytywnego 
marginesu cięcia chirurgicznego i 12% u chorych niele-
czonych miejscowo (p = 0,002) [25]. Leczenie operacyjne 
w przypadku stwierdzenia negatywnych marginesów chirur-
gicznych prowadziło do zmniejszenia ryzyka zgonu o 40% 
w porównaniu z chorymi nieoperowanymi (HR 0,6) [25]. 
Analiza jednoczynnikowa danych z MD Anderson Cancer 
Center wskazała na lepsze wyniki w zakresie czasu wolnego 
od progresji przerzutów w przypadku radykalnego lecze-
nia chirurgicznego guza pierwotnego (- vs + marginesy, 
p = 0,013; HR 2,3) [27].

Czas wykonania zabiegu operacyjnego 
Optymalny czas przeprowadzenia zabiegu operacyjne-

go nie jest ustalony. Pojawia się pytanie, czy powinien być 
przeprowadzony wcześnie, czy po zastosowaniu leczenia 
systemowego lub tylko jako element leczenia paliatywnego. 
Z założeń teoretycznych wydaje się, że leczenie operacyjne 
powinno być wykonane na wczesnym etapie rozsiewu pro-
cesu nowotworowego. W pracy Rao R. i wsp. z MD Anderson 
Cancer Center autorzy podjęli się próby oszacowania opty-
malnego momentu wykonania zabiegu u 75 chorych. Chore 
podzielono na trzy grupy w zależności od czasu leczenia 
operacyjnego: I grupa była leczona w czasie do 3 miesięcy 
od rozpoznania, II w okresie od 3 do 9 miesięcy, zaś oraz III 
grupa operowana później niż 9 miesięcy. Wszystkie chore 
leczone były systemowo w oparciu o chemioterapię z zasto-
sowaniem antybiotyków antracyklinowych lub otrzymywały 
hormonoterapię. W analizie jednoczynnikowej czynnikami 
istotnymi dla czasu wolnego od progresji ognisk przerzuto-
wych i dla przeżycia całkowitego były: liczba ognisk prze-
rzutowych, lokalizacja przerzutów oraz leczenie operacyj-
ne z ujemnymi marginesami mikroskopowymi. W analizie 
wieloczynnikowej jedynie chore z mniejszą liczbą ognisk 
(1 vs > 1, HR 2,6) oraz u których leczenie miejscowe było 
radykalne (- vs + marginesy, HR 2,3), miały istotnie dłuższy 
czas wolny od progresji. Czas wykonania zabiegu operacyj-
nego nie miał wpływu na długość przeżycia całkowitego, ale 
chore operowane w okresie późniejszym niż 3 miesiące od 
diagnozy miały dłuższy czas wolny od progresji choroby. 

Jedynym wytłumaczeniem dla tej obserwacji jest fakt sto-
sowania przedoperacyjnego leczenia systemowego przez 
okres kilku miesięcy i dobra odpowiedź na to leczenie, któ-
ra warunkowała możliwość przeprowadzenia radykalnego 
leczenia chirurgicznego [27]. Również w pracy Cady’ego 
i wsp. sekwencja leczenia systemowego i operacyjnego 
wpływała na wyniki leczenia. Dla chorych, które otrzymały 
przedoperacyjne leczenie systemowe, 2-letnie przeżycia cał-
kowite wyniosły 90%, ale do leczenia chirurgicznego częściej 
kwalifikowano chore, u których potwierdzono odpowiedź 
na chemioterapię [28].

W kilku badaniach autorzy nie potwierdzają wpływu 
zabiegu operacyjnego na długość przeżycia chorych na raka 
piersi z synchronicznymi przerzutami odległymi. W pracy 
Bafford i wsp. porównano wyniki leczenia 147 chorych na 
raka piersi w IV stopniu zaawansowania, w tym 61 (41%) 
operowanych [29]. U 36 chorych rozsiew choroby rozpo-
znano przed upływem 30 dni od leczenia operacyjnego, 
a u pozostałych przerzuty stwierdzono przed leczeniem 
chirurgicznym. Wykazano lepsze przeżycia u chorych, le-
czonych operacyjnie (HR 0,47), ale zysk ten dotyczył głów-
nie chorych, u których rozsiew choroby rozpoznano już po 
wykonaniu zabiegu. Średnie przeżycia dla tych chorych 
wyniosły 4 lata w porównaniu z 2,6 i 2,3 roku u chorych 
operowanych z potwierdzonym rozsiewem oraz chorych 
nieoperowanych (p = 0,18). Efekt ten można przypisać fak-
towi, że chore operowane miały mniej zaawansowaną miej-
scowo chorobę oraz bezobjawowe przerzuty, co powoduje, 
że z założenia rokowanie dla tych chorych jest lepsze. W ko-
lejnym badaniu, autorstwa Leung i wsp. przeprowadzonym 
na grupie 157 chorych stwierdzono, że mediana czasu prze-
życia w grupie operowanej wyniosła 25 miesięcy w porów-
naniu z 13 miesiącami u chorych nieleczonych miejscowo 
(p = 0,004). Połowa chorych otrzymała leczenia systemowe. 
Gdy uwzględniono wpływ leczenia systemowego na przeży-
cia, okazało się, że samo leczenie miejscowe nie warunkuje 
wydłużenia przeżycia. Autorzy tłumaczą ten efekt małą li-
czebnością analizowanej grupy chorych [30]. Autorzy prac 
podkreślają, że do leczenia operacyjnego kwalifikowano 
chore młodsze, u których rzadziej rozpoznawano przerzuty 
odległe w narządach miąższowych oraz u których stwierdza-
no mniejszą liczbę ognisk przerzutowych [23, 24, 31]. Chore 
operowane były w lepszym stanie ogólnym, rzadziej były 
obciążone schorzeniami internistycznymi i również częściej 
leczono je systemowo (89% vs 79%, p = 0,0003) [24]. Fakt 
ten może być przyczyną błędu selekcji chorych, które mając 
lepsze rokowanie w oparciu o cechy kliniczne, leczone były 
bardziej agresywnie, co w efekcie skutkowało lepszymi wy-
nikami [28]. W celu ograniczenia wpływu selekcji Cady i wsp. 
retrospektywnie ocenili 622 chore w IV stopniu zaawanso-
wania, w tym 234 chore leczono operacyjnie, a pozostałe 
chore (388) nie kwalifikowano do leczenia chirurgicznego, 
metodą analizy par. W całej grupie stwierdzono dłuższe 
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przeżycia całkowite u chorych operowanych (p < 0,0001). 
Natomiast analiza, w zależności od lokalizacji przerzutów, 
wykazała mniejszy wpływ leczenia operacyjnego (dla prze-
rzutów do kości) lub jego brak (przerzuty miąższowe) na 
przeżycia chorych. Dodatkowa ocena grupy 95 chorych, któ-
re przeżyły 5 lat, wskazała na czynniki kliniczne, które mogły 
wpłynąć na błąd selekcji chorych do leczenia operacyjnego: 
klasyfikacja zaawansowania klinicznego i włączenie chorych 
w III stopniu zaawansowania, większy udział chorych z nad
ekspresją receptorów estrogenowych, z oligometastatyczną 
postacią choroby i z lokalizacją przerzutów w kościach [28].

W zaleceniach dotyczących roli leczenia operacyjnego 
u chorych na uogólnionego raka piersi z roku 2011 znalazł 
się zapis, że największą korzyść z leczenia odniosą chore 
młode z pojedynczą lokalizacją przerzutu. Zakres leczenia 
operacyjnego może obejmować zarówno amputację, jak 
i leczenie oszczędzające, pod warunkiem uzyskania mikro-
skopowej radykalności [32]. Zmiana w sposobie myślenia 
o leczeniu miejscowym guza pierwotnego w chorobie pier-
wotnie uogólnionej znajduje odzwierciedlenie w praktyce 
klinicznej mimo braku wyników randomizowanych badań. 
W danych statystycznych Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center z roku 2008 obserwuje się zmniejszenie liczby am-
putacji piersi wykonywanych w celu łagodzenia objawów 
klinicznych choroby miejscowej, tzw. zabiegów „objawo-
wych”, z 41% do 25% na korzyść zabiegów radykalnych, 
mających na celu zwiększenie przeżyć (zabiegi typu local 
control). Częstość tych ostatnich wzrosła blisko dwukrotnie, 
z 34% do 64% [33]. 

W 2013 roku opublikowano wyniki metaanalizy obejmu-
jącej 28 693 chore na raka piersi w IV stopniu zaawansowania. 
Leczenie chirurgiczne guza pierwotnego przeprowadzono 
u 52,8% chorych. Związane ono było z wydłużeniem przeżyć: 
40% vs 22% odpowiednio dla pacjentek operowanych i niele-
czonych chirurgicznie (p < 0,01) [34]. Efekt ten był niezależny 
od lokalizacji przerzutów, statusu receptorowego i stopnia 
złośliwości. Wskazano natomiast na możliwą selekcję cho-
rych do leczenia operacyjnego, ponieważ te z mniejszym 
zaawansowaniem guza pierwotnego, z mniejszą liczbą ognisk 
przerzutowych i nieobciążone schorzeniami towarzyszącymi 
częściej były kwalifikowane do zabiegu [34].

Radioterapia
Radioterapia jest uznaną metodą leczenia miejscowego, 

stwarzającą możliwość zachowania piersi. Kilka publika-
cji ocenia wpływ samodzielnej radioterapii na przeżycia 
chorych [3, 5, 35]. Badanie Le Scodana i wsp. oparte na 
retrospektywnej analizie 581 chorych na raka piersi z cechą 
M1(TxNxM1), leczonych w okresie 1984–2004 w Centre Rene 
Huguenin, Saint-Cloud, z czego u 320 (55%) zastosowano 
leczenie miejscowe guza pierwotnego polegające na: wy-
łącznej radioterapii (u 249 chorych), leczeniu operacyjnym 
z uzupełniającą radioterapią (u 41 chorych) oraz samodziel-

nej chirurgii (u pozostałych 30). Radioterapia polegała na 
napromienianiu całej piersi, węzłów chłonnych dołu pa-
chowego i węzłów nadobojczykowych do dawek w zakresie 
45–50 Gy/g. U ponad 60% podano dodatkową dawkę na guz 
pierwotny w zakresie 9–40 Gy (średnio 22,9 Gy/g). Większość 
chorych otrzymała również leczenie systemowe: chemiote-
rapię (15%), hormonoterapię (29%) lub skojarzenie obydwu 
(52,8%). U chorych, u których zastosowano leczenie miejsco-
we, chorobę rozpoznano w niższym stopniu zaawansowania 
w zakresie guza i węzłów chłonnych, z mniejszą liczbą ognisk 
przerzutowych oraz przerzutami rzadziej zlokalizowanymi 
w narządach trzewnych. Częściej u nich stosowano również 
skojarzone leczenie systemowe. Przeżycia całkowite w całej 
grupie 1-, 3-, i 5-letnie wyniosły odpowiednio 73%, 36% 
i 17%. Dla chorych, u których przeprowadzono leczenie 
miejscowe, mediana czasu przeżycia wyniosła 32 miesiące, 
a przeżycia 3-letnie — 43% w porównaniu z 21 miesiąca-
mi i 26-procentami u chorych bez leczenia miejscowego. 
Zastosowanie leczenia miejscowego wiązało się ze zmniej-
szeniem ryzyka zgonu o 30% w analizie wieloczynnikowej 
(HR 0,7; p < 0,002). Autorzy przeprowadzili również analizę 
wpływu radioterapii na przeżycia w zależności od lokalizacji 
i liczby ognisk przerzutowych. W przypadku przerzutów 
w narządach miąższowych zastosowanie leczenia miejsco-
wego prowadziło do wydłużenia mediany czasu przeżycia 
z 13 do 25 miesięcy, a przeżyć 3-letnich — z 17% do 34% 
(p = 0,005). U chorych z mnogimi lokalizacjami przerzutów 
również stwierdzono korzystny efekt radioterapii. Mediana 
czasu przeżycia i 3-letnie przeżycia wzrosły odpowiednio 
z 13 do 26 miesięcy i z 12,3% do 27,7%. Nie stwierdzono 
natomiast wpływu radioterapii na przeżycia chorych z izolo-
wanymi przerzutami do kości. W analizie wieloczynnikowej 
określono czynniki wpływające na przeżycia chorych i obok 
wieku chorych, zaawansowania klinicznego, leczenia sys-
temowego, liczby i lokalizacji przerzutów istotne okazało 
się również zastosowanie leczenia miejscowego (HR 0,7) 
[3, 5]. Kolejna praca z Instytutu Gustave Roussy’ego po-
twierdziła rolę radioterapii jako leczenia miejscowego guza 
pierwotnego [35]. Retrospektywnie analizowano wyniki 
leczenia u 239 chorych na raka piersi z synchronicznymi 
przerzutami odległymi, u których zastosowano leczenie 
miejscowe choroby, z czego samodzielną radioterapię otrzy-
mało 147 chorych (grupa 1), a u 92 pierwszym etapem była 
operacja, przy czym w tej grupie u 64 chorych zastosowano 
radioterapię pooperacyjną (grupa 2). Do leczenia miejsco-
wego w większości zakwalifikowano chore z pojedynczym 
ogniskiem przerzutowym i z lokalizacją pozatrzewną prze-
rzutów. Radioterapia polegała na napromienianiu piersi 
ze ścianą klatki piersiowej i układu chłonnego do dawek 
całkowitych 30 Gy/g w 10 dfx lub 50 Gy/g we frakcjonowaniu 
konwencjonalnym. Samodzielna radioterapia pozwoliła na 
uzyskanie długotrwałej kontroli miejscowej u 85% chorych 
[34]. Niestety, autorzy pracy nie umieścili informacji o czę-
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stości nawrotów u chorych leczonych operacyjnie. Trzyletnie 
przeżycia bez progresji rozsiewu (MPFS) i przeżycia całkowi-
te (OS) dla chorych napromienianych i leczonych operacyj-
nie (z ew. uzupełniającą radioterapią) wyniosły odpowied-
nio 20% i 39% oraz 39% i 57%. Niezależnymi czynnikami 
prognostycznymi dla MPFS okazały się być liczba ognisk 
przerzutowych (HR 1,75) oraz ujemny status receptorowy 
(HR 3,22), a dla OS — starszy wiek pacjentek (HR 1,46) oraz 
brak ekspresji receptorów (HR 4,17).

Radioterapia pooperacyjna
Niewiele jest publikacji, które oceniałyby rolę uzupeł-

niającej pooperacyjnej radioterapii i jej wpływ na przeży-
cia. W dostępnych publikacjach opisywany efekt tej formy 
radioterapii jest trudny do interpretacji z uwagi na brak 
informacji, czy leczenie promieniami stosowane było na 
obszar blizny pooperacyjnej czy na ogniska przerzutowe. 
W pracy Le Scodana i wsp. wyodrębniono grupy chorych, 
które leczono wyłącznie operacyjnie (30 chorych — 9%) oraz 
u których po zabiegu chirurgicznym zastosowano radiote-
rapię — 41 chorych (13%). Mediana czasu przeżycia oraz 
3-letnie przeżycia dla tych pacjentek wyniosły odpowiednio 
26 miesięcy i 46% oraz 39 miesięcy i 52% [5]. Wyniki lecze-
nia chorych w zależności od rodzaju leczenia miejscowego 
przedstawiono w tabeli II [5].

Na Konferencji ASTRO 2011 przedstawiono doniesienia 
z Vancouver z Kanady, w którym autorzy ocenili wpływ 
leczenia miejscowego na przeżycia chorych na raka piersi 
w IV stopniu zaawansowania w chwili diagnozy. Z grupy 
733 chorych u 52 % zastosowano leczenie miejscowe, które 
polegało na zabiegu chirurgicznym (u 67%), radioterapii 
samodzielnej (u 22%), a u pozostałych chorych — skojarzone 
leczenie operacyjne z radioterapią pooperacyjną. Pięcio-
letnie OS dla chorych nieleczonych i leczonych miejscowo 
wyniosło odpowiednio 14 % i 21% (p < 0,004). Nie stwier-
dzono różnic w przeżyciach w zależności od metody leczenia 
miejscowego. W analizie jednoczynnikowej wykazano, że 
parametrami klinicznymi, które w istotny sposób wpłynęły 
na 5-letnie przeżycia, są: wiek < 50 rż., stan sprawności wg 
ECOG 0–1, obecność receptorów steroidowych, pojedyn-
cze ognisko przerzutowe oraz lokalizacja przerzutów w ko-
ściach. Natomiast w analizie wieloczynnikowej wykazano, 
że leczenie miejscowe, niezależnie od rodzaju, zmniejszało 
ryzyko zgonu (HR 0,78) w równym stopniu jak zastosowane 

leczenie systemowe (chemioterapia HR 0,82 i hormonote-
rapia HR 0,69) [36, 37].

Zasadnym wydaje się pytanie, czy zastosowanie leczenia 
miejscowego (operacyjnego czy radioterapii) rzeczywiście 
powoduje istotną poprawę wyników leczenia chorych na 
pierwotnie uogólnionego raka piersi, czego wyrazem jest 
wydłużenie przeżycia średniego oraz całkowitego, czy być 
może popełniamy błąd w selekcji chorych, które w oparciu 
o cechy kliniczno-patologiczne, mając lepsze rokowanie, 
otrzymują przez to bardziej agresywne leczenie, którego 
wyniki są lepsze [38, 39]. W pracach oceniających zarówno 
rolę leczenia operacyjnego, jak i rolę radioterapii, zauwa-
żamy, że chore, które otrzymały leczenie miejscowe, były 
młodsze, w lepszym stanie ogólnym, z mniej zaawansowaną 
miejscowo chorobą, z mniejszą liczbą ognisk przerzutowych 
oraz z rozpoznaniem guzów hormonozależnych. Wszyscy 
autorzy podkreślają w dyskusji możliwość niezamierzonego 
błędu selekcji chorych oraz wskazują na konieczność oparcia 
ostatecznych wniosków na analizie badań randomizowa-
nych, dlatego w pełni uzasadnione było zaprojektowanie 
i rozpoczęcie badań [3–5, 7, 10, 24]. Aktualnie prowadzonych 
jest kilka randomizowanych badań klinicznych [32]. 
1.	 Analysis of Surgery in Patients Presenting With Stage IV  

Breast Cancer prowadzone w Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center. Rekrutację do badania rozpoczęto w 2009 r.

2.	 POSYTIVE (Primary Operation in Synchronous meTasta-
sized InVasivE Breast Cancer) w ośrodku uniwersyteckim 
w Wiedniu, rozpoczęte w maju 2010 r. 

3.	 NCI — Early Surgery or Standard Palliative Therapy in 
Treating Patients With Stage IV Breast Cancer. 

4.	 Turkish Federation of National Societies for Breast Di-
seases, w którym planowane było włączenie 271 cho-
rych dla porównania wyników pierwotnego leczenia 
chirurgicznego z następowym leczeniem systemowym 
oraz pierwotnego leczenia systemowego z leczeniem 
operacyjnym zarezerwowanym dla postępowania pa-
liatywnego. Zakończenie rekrutacji do tego badania 
planowane było do końca 2012 roku [40].

5.	 Tata Memorial Hospital w Indiach, do którego plano-
wano włączenie 350 chorych, które po wstępnej che-
mioterapii z zastosowaniem antybiotyków antracykli-
nowych kwalifikowane były do leczenia miejscowego 
(leczenie operacyjne z radioterapią) lub do obserwacji. 
Zakończono rekrutację chorych.

6.	 SUBMIT (Systemic therapy with or without up front surgery 
of the primary tumor in breast cancer patients with distant 
metastases at initial presentation) — wieloośrodkowe 
badanie holenderskie rozpoczęte w 2011 roku [41].

7.	 PRIM-BC — badanie prowadzone przez japońska gru-
pę JCOG1017— porównuje leczenie operacyjne guza 
pierwotnego z samodzielnym leczeniem systemowym 
u chorych na raka piersi w IV stopniu zawansowania, któ-
re odpowiedziały na pierwotne leczenie systemowe [42].

Tabela II. Mediana czasu przeżycia i trzyletnie przeżycia całkowite 
chorych w zależności od rodzaju leczenia miejscowego guza  
pierwotnego [5]

RT S + RT S p

Mediana 
przeżycia

31 miesięcy 39 miesięcy 26 miesięcy 0,07

3-letnie OS 41% 52% 46%
RT — radioterapia, S — chirurgia, S + RT — chirurgia i radioterapia
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Dla wielu chorych na raka piersi w stadium pierwotne-
go rozsiewu zasadne jest podjęcie bardziej agresywnego 
leczenia w celu uzyskania długotrwałych wyleczeń, wy-
dłużenia życia i poprawy jego jakości. W erze nowocze-
snych możliwości leczenia systemowego oraz związanej 
z nim korzyści klinicznej w pełni uzasadniona wydaje się 
być zmiana w podejściu do leczenia miejscowego pierwot-
nej choroby. Pozostaje pytanie o to, które chore odniosą 
największą korzyść z agresywnego leczenia miejscowego 
oraz jaki jest optymalny czas leczenia oraz czy możliwy 
jest wybór metody leczenia. Czy jest zatem czas na zmianę 
kryteriów operacyjności chorych na raka piersi w stadium 
uogólnienia?
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